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given in the description, 
are new effective 
bronchotherapeuttc agents. 
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R2, R3, R4 und n die 
in der Beschreibung 
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haben, sind neue wirksame 
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THIAZOL-DERIVATE ALS SELECTIVE INHIBITOREN DER PDE-IV 



Anwendunqsqebtet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft neue Thiazol-Derivate, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung 
von Medikamenten verwendet werden. 



Bekannter technischer Hjntergrund 

In der japanischen Patentschrift JP 46-15935 werden substituierte 4-(Carboxyphenyl)thiazole und ihre 
Verwendung zur Behandlung von Thrombose, Arteriosklerose, Magengeschwiiren und Hypersekretion 
beschrleben. In den europaischen Patentanmeldungen EP 0 513 387 und EP 0 600 092 werden unter 
anderem 2-(substituiertes Phenyl)thiazolderivate und ihre Verwendung als Inhibitoren der Sauerstoff- 
radikalfreisetzung durch Neutrophile beschrieben. Die Verbindungen werden daher als geeignet zur 
Behandlung akut entziindlicher Prozesse wie IschSmien und ReperfusionsschSden beschrieben. 

In der internationalen Patentanmeldung W094/12461 werden 4-substituierte Catecholdiether, die in 
4-Position unter anderem mit Thiazolderivaten substituiert sind, und ihre Verwendung als Inhibitoren 
der Phosphodiesterase IV beschrieben. 

Beschreibunq der Erfinduna 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dafc die neuen, nachfolgend nSher beschriebenen Thia- 
zol-Derivate, die slch von den vorverOffentlichten Thiazolen insbesondere durch die Substituenten am 
2-Phenylring und durch die Substituenten in 4-Position des Thiazolrings unterscheiden, selektive Inhi- 
bitoren der Phosphodiesterase IV sind. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt), 
worm 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy, 2-lndanyloxy, 2-Tetrahydro- 
naphthalinyloxy oder 2-Norbomanyloxy bedeutet, 
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R3 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41, R42 und R43 substituierten Phenylring bedeutet, einen durch R44, R45 und 
R46 substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyri- 
dazin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Thiophen und Furan Oder einen durch 
R44 und R45 substituierten Heterocyclus darstellt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe Pyrazol, 
Imidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol und Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminosulfony1, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino t 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1 -4C-Alkylcarbonyl- 
oxy , Halogen, Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Mono- Oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Nitro, 
Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkylcarbony1, Carboxyl, 1-4C-AI- 
kyl Oder 1-4C-Alkoxy, 

R43 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy, Halogen oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-a!kylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
DM^C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R45 Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkoxy- 
carbonyl oder 1-4C-Alkoxy und 

R46 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy Oder 1-4C-A1kyl bedeuten, 

n 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei n nicht 1 oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

1-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthait. Als Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen seien 
hierbei beispielsweise genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-ButyK Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- 
und der Methylrest. 

3-5C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fur Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy. 

Als ganz oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2-Tri- 
fluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Te- 
trafluorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 
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3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fiir Cyclopropyloxy, Cyctobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyciohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fOr Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen- 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutyl- 
methoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

PhenyM-4C-alkoxy steht fur einen der oben genannten 1-4C-Alkoxyreste, der durch den Phenylrest 
substituiert ist. Beispielhaft genannt seien der Benzyloxy- und der Phenethoxyrest. 

Halogen im Sinne der Erfindung sind Fluor, Chlor r Brom und Jod. 

1-4C-Alky» steht fur geradkettige Oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl-, tert.-Butyh Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der 
Methylrest. 

Als Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methylamino-, der Dimethylamino-, 
der Ethylamino-, der Diethylamino-, der Propylamino- und der Isopropylaminorest genannt. 

Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend 
genannten Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methyl- 
aminocarbonyh der Dimethylaminocarbonyl- und der Ethylaminocarbonylrest. 

Mono- oder D«-1-4C-alkylaminosulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend 
genannten Mono- oder Di-1-4C-alkylaminoreste gebunden ist. Beispielhaft genannt seien der Methyl- 
aminosulfonyl-, der Dimethylaminosulfonyl- und der Ethylaminosutfonylrest. 

Als 1-4C-Alkylcarbonylaminorest sei beispielsweise der Acetylaminorest (-NH-CO-CH 3 ) genannt. 

1-4C-Alkoxycarbonyl steht far eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alk- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxycarbonyl- (CH3O-CO-) und der Ethoxycar- 
bonylrest (CH3CH2O-CO-) genannt. 

1-4C-Alkylcarbonyl steht fQr eine Carbonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste gebunden ist. Beispielsweise sei der Apetylrest (CH3CO-) genannt. 
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1-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen 1-4C-Alkylcarbonylrest. Bei- 
spielsweise sei der Acetoxyresl (CH3CO-O-) genannl. 

Hydroxy-1-4C-alkyl steht fUr vorstehend genannte 1-4C-Alkylreste, die durch eine Hydroxylgruppe 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Hydroxyethyl- und der Hydroxymethylrest genannt. 

1-4C-Alkylsulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste gebunden ist. Beispielsweise sei der Methylsulfonylrest (CH 3 S0 2 -) genannt. 

1- 4C-Alkoxysulfonyl steht fur eine Sulfonylgruppe, an die einer der vorstehend genannten 1-4C-A!k- 
oxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der Methoxysuifonyl* (CH 3 O-S0 2 -) und der Ethoxysul- 
fonylrest (CH 3 CH 2 0-S0 2 -) genannt. 

Die Anknupfung des Substituenten R4 an den Rest der Verbindungen der Formel I kann Ober jede 
geeignete Ringposition des Phenylrings bzw. des Heterocyclus erfolgen, wobei die Anknupfung der 
Heterocyclen nicht Uber ein Ringheteroatom erfolgt. 

Beispielhaft fur R4 seien die Reste Phenyl, 4-Acetamido-2-hydroxyphenyl, 6-Acetamido-3-nitrophenyl, 
3-Acetoxyphenyl, 5-Acetyl«2 t 4-dihydroxyphenyl, 3-Acetylphenyl, 3-Amino-4-hydroxyphenyl, 3-Amino- 
phenyl, 4-Aminophenyl, 3,5-Diaminophenyl, 2-Brom-4-carboxy-5-hydroxyphenyl, 2-Carboxy-5-chlor- 
phenyl, 3-Carboxy-4-hydroxyphenyl, 2-Carboxyphenyl, 3-Carboxyphenyl, 4-Carboxyphenyl, 2-Cyano- 
phenyl. 3-Cyanophenyl, 3,5-Diacetoxyphenyl, 3,5-Diacetylphenyl, 2,4-Dihydroxy-3-methylphenyl, 

2.4- Dihydroxyphenyl, 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2,4-Dimeth- 
oxy-3-carboxyphenyl, 4-DimethylaminophenyI, 2-Hydroxy-5-cyanophenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy phe- 
nyl, 4-Hydroxy-3-methylphenyl, 4-Hydroxy-3-nitrophenyl, 2-HydroxyphenyI, 3-Hydroxyphenyl, 4-Hy- 
droxyphenyl, 2-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 4-Methylsulfonylphenyl, 2-Nitrophenyl, 
3-Nitrophenyl, 4-Nitrophenyl, 2-Sulfophenyl, 3-Sulfophenyl, 4-Sulfopheny!, 2,3,4-Trihydroxyphenyl, 

2- Ethoxycarbonylphenyl, 3-Ethoxycarbonylphenyl, 4-Ethoxycarbonylphenyl, 2-Carbamoylphenyl, 

3- Carbamoyiphenyl, 4-Carbamoylphenyl, 2-Sulfamoylphenyl, 3-Sulfamoylphenyl, 4-Sulfamoylphenyl, 
3-Acetamido-4-hydroxyphenyl, 3,5-Dinitro-4-hydroxyphenyl, 3,5-DimethyM-hydroxyphenyl, 2,4-Di- 
acetoxyphenyl, 3,5-Dichlor-4-aminophenyl, 3-Nitro-4-chtorphenyl, 3-Methoxycarbonyl-5-nitrophenyl, 

2- Methoxycarbonyl-3-nitrophenyl, 2-Amino-3-brom-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Methylcarbonyloxy- 
6-methoxycarbonylphenyl, 2-Methylcarbonyloxy-5-methoxycarbonylphenyl, 2-Hydroxy-5-methoxycar- 
bonylphenyl, 2-Hydroxy-3-nitro-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyl-4-hydroxyphenyl, 

3- Nitro-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 2-Hydroxy«3-methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxy-4-meth- 
oxycarbonylphenyl, 3-Methyl-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycartoonyl-4-acetamido- 
phenyl, 3-Ethyl-4-hydroxyphenyl, 3-Chlor-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3,4-Dihydroxyphenyl, 

2.5- Dimethoxyphenyl, 3-Carboxy-4-acetoxyphenyl, 2-Hydroxy-3-propyl-5-carboxyphenyl, 3-Carboxy- 
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4-hydroxy-5-propylphenyl, 2-Methyl-4-hydroxy-5-carboxyphenyl, 3-Ethyl-4-hydroxy-5-carboxyphenyl, 

3- HydroxymethyM-hydroxyphenyl, 3-Brom-4-hydroxy«5-carboxyphenyl, 3-Cyano-4-hydroxy-5-car1> 
oxyphenyl, 3,4-Dihydroxy-S-carboxyphenyl, S-AcetamidcM-hydroxy-S-carboxyphenyl, 3,5-Dicarboxy- 

4- hydroxyphenyl, 3-Hydroxymethyl-4-dimethylarninophenyl, 3-Hydroxymethyl-4-hydroxy-5-methoxy- 
carbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyl-4-methoxyphenyl, 3-Carboxy-4-dimethylaminopheny!, 3-Meth- 
oxycarbonyl-4-dimethylaminophenyl, 3-Acetamido-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Ethylami- 
no-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 2-Methyl-4«hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 2-Hydroxy-3- 
methoxycarbonyl-6-methylphenyl, 3-Brom-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl r 3,4-Dimethoxyphenyl, 
2,5-Dihydroxyphenyl, 2,6-Dihydroxyphenyl, 3-Nitro-4-acetamidophenyl, 3,4-Diacetamidophenyl, 
2,4-Dichlorphenyl, 4-ChlorphenyI, 3,5-Diamino-4-hydroxyphenyl f 4-Fluorphenyl, 2,4,6-Trihydroxyphe- 
nyl, 3,5-Dinitrophenyl, 3,5-Diacetamidophenyl, 4-Cyanophenyl, 3,5-Dimethylaminophenyl, 4-Methyl- 
phenyl r 3,4-Diacetoxyphenyl, 3-Amino-4-carboxyphenyl, 3-Carbamoyl-4-hydroxyphenyI, 3-Methoxy- 

5- methoxycarbonylphenyl, 3-Carboxy-5-methoxyphenyl, 3-Amino-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Nitro- 
5-carboxyphenyl, 3-Carboxy-5-aminophenyl, 2-Hydroxy-3-carboxyphenyl, 3-Methyl-4-hydroxy-5-cart> 
oxyphenyl, 3-Cart>oxy-4-methoxyphenyl, 3-Amino-4-hydroxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Amino-4-hy- 
droxy-5-carboxyphenyl, 3-Chlor-4-hydroxy-5-carboxyphenyl f 2-Hydroxy-5-carboxy phenyl, 3-Carboxy- 
4.acetamidophenyl, 3-Caifcoxy^-hydroxy-5-(2-hydroxyethyl)phenyl, 3-Carboxy-4-aminophenyl, 3-Hy- 
droxy-S-carboxy phenyl, 3,5-Dihydroxy-4-carboxyphenyl, 2 ) 4-Dihydroxy-5-carboxyphenyl > 2-Methoxy- 

5- carboxyphenyl, 2-Hydroxy-3-nitro- 5-carboxyphenyl, 3-Methoxycarbonyl-4-hydroxy-5-(2-hydroxy- 
ethyl)phenyt, 3-Ethoxycarbonyl-4-acetamidophenyl, 3-Methoxycarbonyl-5-hydroxyphenyl, 2-Hydroxy- 
4-acetamido-5-methoxycarbonylphenyl, 2-Methoxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Sulfo-4-methoxyphe- 
nyl, 5-Methoxycarbonylpyrrol-2-yl, S-Methoxycarbonylfuran-2-yl, 2-Ethoxycarbonyl-4-methylpyridin- 

6- yl, S-Ethoxycarbonylthiophen-2-yl, 3-Methoxycarbonylpyridin-5-yl, 4-Cyanopyridin-2-yl, 2-Methyl- 
3-carbamoylpyridin-5-yl, 2-Methoxycarbonylpyridin-4-yl, 2-Methoxycarbonylpyridin-5-yl, 2,6-Dimethyl- 
3-carbamoylpyridin-5-yl, lndol-2-yl, 5-Carboxypyrrol-2-yl, 6-Carboxypyridin-2-y1, 6-Ethoxycarbonylpyri- 
din-2-yl, 5-Carboxyfuran-2-yl, 6-Hydroxymethylpyridin-2-yl, 2-Carboxy-4-methylpyridin-6-yl, 5-Carb- 
oxythiophen-2-yl, 4-Ethoxycarbonylthiazol-2-yl, 4-Carboxythiazol-2-yl, 4-Carboxy-5-methylthiazol-2-yl, 

3- Carboxypyridin-5-yl, 4-Carboxypyridin-2-yl, 5-Carboxypyridin-2-yl, 3-Carboxypyridin-2-yl t 2-Carboxy- 
pyridin-4-yl, 2-Carboxypyridin-5-yl, 2-Methyl-3-carboxypyridin-5-yl, 2,6-Dimethyl-3-carboxypyridin-5-yl, 

4- Methyl-5nrnethoxycarbonylthiazol-2-yl, 5-Carboxypyrimidin-2-yl, 6-Carboxypyrazin-2-yl, 4-Carboxy- 
pyrrol-2-yl, 4-Carboxyfuran-2-yl ( 5-Carboxyfuran-3-yl, 4-Carboxythiophen-3-yl, 5-Carboxythio- 
phen-3-yl, 5-Carboxythiazol-2-yl, 4«Methyl-6-hydroxymethylpyridin-2-yl-N-oxid, 2-Methylpyridin-2-yl- 
N-oxid, Pyridin-4-yl-N-oxid, 6-Chlorpyridin-2-yl, Pyiidin-2-yl-N-oxid, 4-Carboxy«6-ethoxycarbonylpyri- 
din-2-yl, Pyrazin-2-yl-4-oxid, Pyrazin-2-yl-1,4-dioxid, Pyrimidin-2-yl-1-oxid, 2-Acetamido-3-carboxy- 
thiophen-5-yl, 3-Acetylpyrid-2-yl, 2«Amino-3-ethoxycarbonylthiophen-5-yl, 2-Amino-4-methylpyrimid- 

5- yl, 4-Aminopyrid-3-yl, 5-Cyano-4-hydroxy-2-methylpyrid-3-yl, 5-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-4-methyl- 
pyrid-3-yl, S-Ethoxycarbonyl-S-methylisoxazoM-yl, 3-Ethoxycarbonylisoxazo]-5-yl, 2-Methylaminothia- 
zol-5-yl, 3-Methylpyridin-2-yl, 4-Methylpyridin-2-yl, 2-Methylpyiimidin-4-yl, 5-Hydroxypyridin-2-yl. 
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3- Chlorpyridin-4-yl, Pyrazin-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 6-Ethoxycarbonyl-5-hydroxypyridin- 
- 2-yl, Pyrimidin-2-yl, 6-Carboxy-5-hydroxypyridin-2-yl, 6-Hydroxymethyl-4-methylpyridin-2-yl, 2-Methyl- 

pyridin-4-yl, 2-Cyanopyridin-4-yl, 2-Acetoxypyridirv4-yl, 3-Nitro-6-methoxycarbonylpyridin-2-yl, 3-Ace- 
tyi-4-ethoxycarbonylpyridin-5-yl, 2-Methoxy-3,4-dimethoxycarbonylpyridin-6-yI, 2-Furyl ( 4-Chlorpyri- 
din-2-yl, 2-Hydroxymethylpyridin-4-yl, 3-Methoxycarbonylpyridin-2-yl, 5-Ethoxycarbonylimidazol-2-yl, 
5-Carboxypyrazin-2-yl, 4-Carboxypyrimidin-2-yl, 5-Cartooxyimidazol-2-yl, 4-Fluor-6-carboxypyridin-2- 
yl, 4-Methoxy-6-carboxypyridin-2-yl, 4-Hydroxy-6-carboxypyridin-2-yl, 4-Amino-6-carboxypyridin-2-yl, 

4- Dimethylamino-6-carboxypyridin-2-yl 1 4,6-Dicarboxypyridin-2-yl, 3-Carboxypyrazin-2-yl, 3-Cyanopy- 
razin-2-yl, 5-Cyanopyrazin-2-yl, 6-Cyanopyrimidin-2-yl, 6-Cyanopyridin-2-yl und 3-Carboxy-4-hy- 
droxy-7-chlorchinolin-2-yl genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Forme) I - je nach Substitution - alle Saureadditionssalze 
oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrSglichen 
Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sduren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wassertbsliche und wasserunldsliche saureadditionssalze mit 
SSuren wie beispielsweise SalzsSure. BromwasserstoffsSure, PhosphorsSure, Salpetersaure, Schwe- 
felsBure, EssigsSure, Zitronensflure, D-GluconsSure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
sflure, ButtersSure, SulfosalicylsSure, MaleinsSure, Laurinsaure, ApfelsSure, Fumarsaure, Bemstein- 
saure, OxalsSure, Weinsdure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfonsdure, Methansulfonsdure oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die sauren bei der Salzhersteltung - je nachdem, ob es sich um 
eine ein- oder mehrbasige Sdure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fur Salze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) Oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, 
Meglumin- oder Quanidiniumsalze erwShnt, wobei auch hier bei der Salzhersteltung die Basen im 
dquimolaren Oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen im industriellen Mafistab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen ktinnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze tibergefOhrt. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-alkoxy oder 2-lndanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
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R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewShlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin. 
Pyrazol, Imidazol, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazo! 
und Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, t-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-aikylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
DM-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-! -4C-alky I, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcart>onyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Aikoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen Oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 

1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder Phenyl-1-4C-alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol und Indolizin, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl Oder 1-4C-Alkoxy, 
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R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1 -4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1 -4C-alkyl, Hydroxy, 1 -4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oderCyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline und Isochinoline und deren 
Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy Oder ganz Oder flberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-AIkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-CycIoalkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 und R45 substi- 
tuiertes Pyridin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-A)kylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1 -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1 -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Cyclopentyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 substituiertes Pyridin dar- 
stellt, wobei 
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R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl Oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl Oder Hy- 
droxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 Methoxy bedeutet, 

R2 CycJopentyioxy bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 substituiertes Pyridin dar- 
stellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Sulfamoyl Oder Hydroxy und 
R44 Wasserstoff bedeuten, 
n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze. Das Verfahren Ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II 
(siehe beigefugtes Formelblatt), in denen R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
2 die Gruppe -C(S)-NH 2 bedeutet mit Verbindungen der Formel 111 (siehe beigefilgtes Formelblatt), in 
denen R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Y eine geeignete Abgangs- 
gruppe darstellt, umsetzt, und daB man gewUnschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der 
Formel I in ihre Salze Oder daB man gewOnschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze der Ver- 
bindungen der Formel I in die freien Verbindungen uberfuhrt. 

Welche Abgangsgruppen Y geelgnet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Facbwissens gelflufig. 
Beispielsweise wird von geeigneten Verbindungen der Formel III ausgegangen, in denen Y die Bedeu- 
tung Halogen insbesondere Brom Oder Chlor hat. Im Ubrigen erfolgt die Umsetzung auf eine dem 
Fachmann an sich vertraute Weise (z.B. wie in EP 0 513 387 und EP 0 600 092 beschrieben) in 
einem geeigneten LOsungsmittel und in Gegenwart oder Abwesenheit einer Base, vorzugsweise bei 
Reaktionstemperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten L5- 
sungsmittels und bei Reaktionszeiten zwischen einer Stunde und zwei Tagen. Geeignete Lflsungs- 
mittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol, cyclische Kohlenwasser- 
stoffe wie Toluol oder Xylol, Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran Oder Dioxan, halogenierte Koh- 
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lenwasserstoffe wie Dichlormethan Oder Chloroform, poiare LOsungsmittel wie Dimethylformamid, 
Acetonitril oder Dimethylsulfoxid oder gewunschtenfalls auch Gemische der genannten Lttsungsmrttel. 
Bevorzugte Basen die Verwendung finden sind Stickstoffbasen wie Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, N-Methylmorpholin Oder Pyridin. Die Basen konnen dabei im aquimolaren Verhaitnis (bezogen 
auf Verbindungen der Formel III) oder vorzugsweise im OberschuB zugesetzt werden. 

GewUnschtenfalls ktinnen erhaltene Verbindungen der Formel I auch durch Anwendung dem Fach- 
niann bekannter Methoden in andere Verbindungen der Formel I ubergefuhrt werden. Beispielhaft sei 
die Herstellung von Carbons&ureamiden der Formel I aus den entsprechenden Carbonsauren der 
Formel I genannt. Dazu kOnnen die Carbonsauren der Formel I mit geeigneten Aminen in einer 
Weise, wie sie dem Fachmann zur Synthese von Carbonsdureamiden bekannt ist, umgesetzt werden. 
Gewflnschtenfalls wird die Carbonsdure der Formel I vor der Aminolyse in ein geeignet aktiviertes 
Derivat, beispielsweise ein entsprechendes SSurehalogenid ubergefuhrt. Als geeignete Amine die 
eingesetzt werden kdnnen seien beispielsweise Ammoniak, Methylamin oder Ethylamin genannt. 
Beispielhaft sei auch die Herstellung von Carbonsauren der Formel I aus entsprechenden Estem der 
Formel I erwahnt, beispielsweise durch Verseifung auf eine dem Fachmann bekannte Weise. 

Gewunschtenfalls kfinnen auch erhaltene Chinoline, Isochinoline, Pyrimidine, Pyrazine, Imidazole, 
Chinoxaline, Chinazoline, Benzimidazole und insbesondere Pyridine der Formel I in die ent- 
sprechenden N-Oxide oder deren Salze Ubergefuhrt werden. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z.B. mit Hilfe von 
m-Chlorperoxibenzoesaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktionsbedingungen fur 
die DurchfOhrung des Verfahrens im einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelflufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgema&en Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derail, daB man das Lfisungsmlttel im Vakuum abdestiiliert und den erhaltenen Ruckstand aus 
einem geeigneten Ldsungsmittel umkristallisiert oder einer der Oblichen Reinigungsmethoden, wie 
beispielsweise der saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Salze erhSlt man durch Aufl&sen der freien Verbindung in einem geeigneten Ldsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermoleku- 
laren aliphatischen Alkohot (Ethanoi, Isopropanol), das die gewunschte Sdure bzw. Base enthait, oder 
dem die gewunschte SSure bzw. Base anschlieBend zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrie- 
ren, UmfSllen, Ausfailen mit einem Nichtldsungsmittel fur das Anlagerungssalz oder durch Ver- 
dampfen des LQsungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung bzw. durch An- 
sduern in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze Ubergefuhrt wer- 
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den ktinnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakolo- 
gisch vertrSgliche Salze umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II, worin 2 die Gruppe -C(S)-NH 2 bedeulel, kftnnen auf dem Fachmann 
bekannte Weise, zum Beispiel durch Addition von Schwefelwasserstoff an Verbindungen der Formel 
II, worin Z eine Nitrilgruppe (-CN) darstellt, hergesteilt werden [z.B. wie beschrieben in: W. Christ, D. 
Rakow, S. Strauss, J. Heterocycl. Chem. 11, 397 (1974)]. 

Die Verbindungen der Formel II, worin Z eine Nitrilgruppe bedeutet, kflnnen beispielsweise wie in der 
Ueratur beschrieben [z.B.: E. Vorwinkel, J. Bartel, Chem. Ber. 107, 1221-1227 (1974)] aus den ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel II, in denen Z die Bedeutung Formyl (-CHO) hat, hergesteilt 
werden. 

Verbindungen der Formel II, worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen besitzen und Z die 
Bedeutung Formyl hat, sind entweder bekannt Oder kdnnen auf bekannte Weise hergesteilt werden. 

Die Verbindungen der Formel III, in denen R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
n = 0 ist und Y Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom bedeutet, sind entweder bekannt (z.B. aus 
EP 0 513 387 und EP 0 600 092) Oder kttnnen auf bekannte Weise erhalten werden, beispielsweise 
durch Chlorierung respektive Bromierung entsprechender Verbindungen der Formel III, worin Y die 
Bedeutung Wasserstoff hat. 

Die Verbindungen der Formel III, in denen R3 und R4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
n = 1 oder 2 ist und Y Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom bedeutet, sind entweder bekannt oder 
kfinnen mit Hilfe von dem Fachmann vertrauten und in der Fachliteratur beschriebenen Methoden 
erhalten werden, beispielsweise durch Umsetzung von Verbindungen der Formel R4-(CH 2 )rrMg-L, 
worin R4 die oben genannten Bedeutungen hat, n 1 Oder 2 bedeutet und L Halogen, insbesondere 
Brom bedeutet mit Verbindungen der Formel IV (siehe beigefugtes Formelblatt), worin R3 die oben 
genannten Bedeutungen hat, Y eine geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor oder Brom) be- 
deutet und X eine geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor oder Brom) bedeutet. 

Verbindungen der Formel R4-(CH 2 ) n -Mg-L, worin n 1 oder 2 bedeutet, sind aus entsprechenden Ver- 
bindungen der Formel R4-(CH2) n -L durch Umsetzung mit Magnesium zugSnglich. 

Alternate Wnnen Verbindungen der Formel III, In denen R4 und n die oben angegebenen Bedeutun- 
gen haben, R3 Wasserstoff und Y insbesondere Chlor oder Brom bedeutet auch durch Umsetzung 
von Verbindungen der Formel Ilia (siehe beigefugtes Formelblatt), in denen R4 und n die oben 
angegebenen Bedeutungen haben und A eine geeignete Abgangsgruppe, insbesondere Chlor oder 
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Brom bedeutet, mil Diazomethan und anschlieBender Behandkung mit HCI beziehungsweise HBr er- 
halten warden. 

Die Verbindungen der Formel III, in denen R3 die oben angegebenen Bedeutungen hat, R4 einen der 
oben genannten durch R44, R45 und R46, bzw. durch R44 und R45 substituierten Heterocyclen, Ins- 
besondere Pyridin, darstellt, n = 1 ist und Y Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom bedeutet, ktinnen 
zum Beispiel durch Umsetzung entsprechender Verbindungen der Formel M-CH 2 -R4, worin M ein 
geeignetes Metallatom, beispielsweise Lithium darstellt, mit Verbindungen der Formel IV (siehe beige- 
fugtes Formelblatt), worin R3 die oben genannten Bedeutungen hat, Y eine geeignete Abgangsgrup- 
pe, insbesondere Chlor oder Brom bedeutet und X eine geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise 
Halogen (insbesondere Chlor Oder Brom) Oder 1-4C-Alkoxy (insbesondere Methoxy oder Ethoxy) be- 
deutet, erhalten werden. Die Umsetzung erfolgt im ubrigen auf eine dem Fachmann vertraute Weise, 
beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

Verbindungen der Formel M-CHrR4, worin M die Bedeutung Lithium hat, sind beispielsweise durch 
Umsetzung geeigneter Verbindungen der Formel H 3 C-R4 mit einer Alkyllithiumverbindung, beispiels- 
weise Butyllithium unter Oblichen Reaktionsbedingungen zugdnglich. 

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfmdung naher, ohne sie einzuschrdnken. Ebenso kttnnen 
weitere Verbindungen der Formel I, deren Hersteitung nicht explizit beschrieben ist, in analoger oder 
in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Qblicher Verfahrenstechniken her- 
gestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fur Schmelzpunkt, h fur Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, Min. fur 
Minute(n), Tol. fur Toluol, EA fOr Ethylacetat, AcOH fur EssigsSure, PE fur Petrolether und DMF fur 
Dimethylformamid. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfmdung. 
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Beispiele 

Endprodukte 

1. 2-/3-Cvclopentvloxv^-fnethoxvphenvlM-phenvlthiazol 

330 mg (2,1 mmol) Chloracetophenon werden geschmolzen und zusammen mit 503 mg (2,0 mmol) 
3-Cydopentyloxy«4-methoxy-thiobenzoes3ureamid in 40 ml Ethanol 9 h am RuckfluB gekocht. Man 
engt ein, nimmt in Ethylacetat auf, schuttelt zweimal mit 2 N NaOH und ges. NaCI-L6sung und trock- 
net tiber MgS0 4 . Umkristallisation aus Methanol iiefert 470 mg (67 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 67-69°C. 

2. 2«r2-(3'Cvclopentvloxv«4-methoxvphenvn-thiazoM-vn-benzoesaure 

2,1 g (8,27 mmol) 3-Cyclopentyloxy^-methoxy4hiobenzoesaureamid, 2,2 g (9,09 mmol) 2-Brom- 
acetyl-benzoesSure und 2,0 ml (18,18 mmol) N-Methylmorpholin werden 12 h bei RT in 70 ml Ethanol 
gertlhrt. Man engt ein, nimmt in Wasser auf und extrahiert zuerst bei pH 10, dann bei pH 1 mit Ethyl- 
acetat. Die organische Phase der sauren Extraktion wird getrocknet, eingeengt und der harzige Ruck- 
stand Qber Kieselget (Tol:EA:AcOH = 9:0,9:0,1) chromatographiert Man erhSIt 240 mg (7%) der 
Titelverbindung vom Schmp. 143-147 9 C. 

3. 3-f2^3>Cvclopentv)oxv^-methoxvphenvh4hiazol-4-vn-benzoesaure Hvdrochlorid 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid, 550 mg (2,2 mmol) 3-Brom- 
acetyl-benzoesSure und 0,5 ml (ca. 35 mmol) Triethyfamin werden 2 h bei RT in 20 ml Ethanol 
gertihrt. Man engt ein, nimmt in Wasser auf, sSuert an und extrahiert mit Ethylacetat. Die organische 
Phase wird getrocknet, eingeengt und der harzige RGckstand mit verdiinnter EssigsSure verrieben. 
Man chromatographiert das Rohprodukt Qber Kieselgel (Tol:EA:AcOH ■ 45:5:1). Die reinen Pro- 
duktfraktionen werden eingeengt und der ROckstand mit 20 ml 0,5 N HCI verrieben. Man erhSIt 
380 mg (44 %) der Titelverbindung vom Schmp. 169-172°C. 

4. 342-(3>Cvclopentvloxv-4-methoxvphenvn-thiazoM-vn-benzoesaureethviester Hvdrochlo- 
nd 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 535 mg (2,2 mmol) 
3-Bromacetyl-benzoesSure werden in 20 ml Ethanol 1 h unter RuckfluS erhitzt. Nach einer weiteren 
Zugabe von 251 mg (1,0 mmol) des Thioamids ISBt man weitere 2 h kochen. Das Reaktionsgemisch 
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wlrd eingeengt, alkalisch ausgeschGttelt und Uber Kieselgel chromatographic*! (Tol:EA = 10:1). Die 
produkthaltigen Fraktionen warden eingeengt, in 5 ml Ethytacetat aufgenommen und mit etherischer 
HCI behandelt. Es fallen 160 mg (19 %) der Titelverbindung als amorpher Feststoff an. 

5. 4-f2-(3-Cvclope ntvloxv^-methoxvphenvl)-thiazoM^n-ben2oesaure 

3,85 g (15,3 mmol) 3-Cydopentyloxy-4-methoxy-thtobenzoesaureamid, 3,72 g (15,3 mmol) 4-Brom- 
acetyl-benzoesSure und 5,1 ml (45,9 mmol) N-Methylmorpholin werden in 70 ml Ethanol 1 h zum 
RQckfiuB ertiitzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert. Man 
erhait 4,4 g (73 %) der Titelverbindung vom Schmp. 228X. 

6. 4>f2-(3-Cvclopentvloxv-4-methoxvphenvH-thiazoM>vn-benzamid 

600 mg (1,64 mmol) der Verbindung 5 werden in 3 ml Thionylchlorid 30 Min. zum RQckfiuB ertiitzt. 
Oberschussiges Thionylchlorid wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand in 5 ml Aceton auf- 
genommen. Nach Zutropfen von 10 ml konz. Ammoniak wird 10 Min. nachgeruhrt, der Niederschlag 
abgesaugt und mit wenig Aceton nachgewaschen. Man erhait 384 mg (59 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 228°C. 

7. 2-f2-(3»Cvctopentvloxv-4-inethoxvphenvlMhiazoM-vlVpvridin Hvdrochlorid 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 560 mg (2,0 mmol) 
2-Brom-1-(pyridin-2-yl)-ethanon Hydrobromid werden in 20 ml Ethanol bei 40°C gertihrt. Nach 1 h 
setzt man weitere 280 mg (1,0 mmol) 2-Brom-1-(pyridin-2-yl)-ethanon Hydrobromid zu und riihrt noch- 
mats 2 h bei 40°C. Man engt ein, nimmt in Ethylacetat auf und schOttelt mit 0,5 N NaOH. Die orga- 
nische Phase wird getrocknet und eingeengt. Das Hydrochlorid wird aus einem Gemisch aus Aceton 
und 6 N HCI kristallisiert. Man erhfltt 108 mg (14 %) der Titelverbindung vom Schmp. 143-145° C. 

8. 3.f2-f3-Cvclop entvloxv-4-methoxvphenvn-thiazoM-vn-Pvridtn 

500 mg (2.0 mmol) 3-Cyciopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid, 560 mg (2,0 mmol) 2-Brom- 
1-(pyridin-3-y1)-ethanon Hydrobromid und 0,28 ml (2,0 mmol) Triethylamin werden in 20 ml Ethanol 
3 h unter RuckfluB erhitzt. Man engt ein, nimmt den RQckstand in Ethylacetat auf und schiittelt ba- 
sisch aus. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 
aus 15 ml 60%igem Methanol kristallisiert. Man erhait 390 mg (55%) der Titelverbindung vom 
Schmp. 96-98°C. 
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9. 4*r2^3-Cvclopentvloxv-4H7iethoxvphenvlMhia2oM-vll-pvridin Hvdrochlorid 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoe$aureamid und 560 mg (2,0 mmol) 

2- Brom-1-(pyridin-4-yl)-ethanon Hydrobromid werden in 20 ml Ethanol 48 h bei RT geriihrt. An- 
schlieBend wird eingeengt und in Ethylacetat aufgenommen. Man wascht mil 2 N NaOH, trocknet Ober 
MgS0 4 und engt ein. Das Hydrochlorid kristallisiert in der Siedehitze aus 15 ml Ethanol unter Zusatz 
von 5 ml 2 N HCI. Es werden 479 mg (59 %) der Titelverbindung erhalten (Schmp. 221 °C). 

10. 2-r2-f3-Cvclopentvloxv-4-methoxvphenvl)-1hiazoM-vn>phenol 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 340 mg (2,0 mmol) 
a-Chlor-2-hydroxyacetophenon werden in 20 ml Ethanol 8 h unter RGckfluE erhitzt. Man engt ein, 
nimmt in Ethylacetat auf und wascht mit 0,5 N NaOH. Die organische Phase wird abgetrennt, getrock- 
net und eingedampft. Den harzigen Ruckstand kristallisiert man aus 5 ml Ethanol urn und erhait 
600 mg (80 %) der Titelverbindung vom Schmp. 99-1 00°C. 

11. 3-r2>/3-Cvc>opentvloxv-4-methoxvphenvtMhlazol-4-vn-phenol 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 500 mg (2,0 mmol) 
a-Brom-3-hydroxyacetophenon werden in 40 ml Ethanol 16 h bei RT geriihrt. Die LOsung wird einge- 
engt und der RQckstand zwischen 2 N NaOH und Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wird Ober 
MgSO< getrocknet und eingedampft, den RUckstand nimmt man in 10 ml Aceton auf und failt das Hy- 
drochlorid mit etherischer HCI. Man erhait 670 mg (84 %) der Titelverbindung vom Schmp. 145°C. 

12. 4-f2-(3-Cvclopentvloxv>4-methoxvphenv»-thiazoM-vn-ph enoi Hvdrobromid 

584 mg (2,30 mmol) 3-Cydopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 500 mg (2,30 mmol) 
a-Brom-4-hydroxyacetophenon werden in 40 ml Ethanol 30 Min. bei 50°C gerOhrt. Die Losung wM 
eingeengt und der Ruckstand mit Ethylacetat verrtihrt. Man erhait 775 mg (91 %) der Titelverbindung 
vom Schmp. 190°C. 

13. 3>r2-(3>Cvclopentvloxv-4- methoxvDhenv»-thiazol-4-vn-benzolsulfonsaureamid 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 520 mg (2,0 mmol) 

3- Bromacetyl-benzolsulfonamid werden in 20 ml Ethanol 3 h bei 40°C geriihrt. Die LGsung wird einge- 
engt und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und einer gesattigten Natrium bicarbonatltisung verteilt. 
Die waBrige Phase wird mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
uber MgS0 4 getrocknet. Man engt ein und verreibt den amorphen Ruckstand mit siedendem Ethanol. 
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Nach Umkristallisation aus Methylethylketon warden 356 mg (41 %) der Titelverbindung erhalten. 
- Schmp. 21 1-213°C. 

14. 442>f3-CvcloDentvtoxv^HfnethoxvphenvlMhiazoM-vn-benzolsutfonsaureamid 

500 mg (2,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 600 mg (2,0 mmol) 
4-Bromacetyl-benzolsulfonamid warden in 40 ml Ethanol 2 h bei RT geruhrt. Die Ltisung wird einge- 
engt und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und einer gesattigten NatriumbicarbonatlOsung verteilt. 
Die waarige Phase wird mil 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
Ober MgSO« getrocknet. Man engt ein und kristailisiert aus 25 ml Methanol. Es werden 390 mg (49 %) 
der Titelverbindung erhalten. Schmp. 171-172X. 

15. 2-F243>Cvclopentvloxv-4-niethoxvDhenvn4hiazol-4-vl-fnethvl1-Pvridin Hvdrochlorid 

730 mg (2,9 mmol) 3-Cydopentyloxy-4-methoxy-thiobenzoesaureamid und 500 mg (2,9 mmol) 
1-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-propan-2-on werden in 2,5 ml Ethanol auf 60°C erhitzt. Nach 4 h wird das Re- 
aktionsgemisch zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird getrocknet 
und Ober Kieselgel chromatographiert (Tol:EA:Triethylamin = 90:10:1). Die vereinigten reinen Produkt- 
fraktionen werden in Diethylether geltist und mil etherischer HCI versetzt. Die Titelverbindung failt in 
einer Ausbeute von 440 mg (36 %) an. Schmp. 171-175'C. 

16. 3-f2>(3-Cvclopentvloxv»4-methoxvphenvlMhtazoM-vn-benzamid 

217 mg (0,55 mmol) der Verbindung 3, 88 mg (0,65 mmol) Hydroxybenztriazol und 124 mg 
(0,60 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid werden in 3 ml DMF gertihrt. Nach 3 h bei RT versetzt man mit 
3 ml eines Gemischs aus DMF und NH 3 konz. im Oberschufi und riihrt uber Nacht nach. Es wird mit 
50 ml Ethylacetat verdunnt, die organische Phase abgetrennt, mit 2 x 30 ml Wasser und 30 ml einer 
gesattigten NaCI-LOsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man chroma- 
tographiert Ober Kieselgel (Tol:EA:AcOH = 30:20:1), engt die produkthaltigen Fraktionen ein und 
kristailisiert aus Ethanol. Man erhait 85 mg (40 %) der Titelverbindung vom Schmp. 180-182X. 
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AusQanasverbindunaen 



A. 3>Cvclopentvloxv-4-methoxv-thiobenzoesaureamid 

Eine Lttsung von 12,4 g (57,1 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzonitril in 50 ml Pyridin und 
25 ml Triethylamin wird bis zur Sattigung mit H 2 S versetzt. Man ruhrt 3 Tage bei RT und failt das Pro- 
dukt durch Zusatz von Wasser. Umkristallisation aus 400 ml PE/Tol. = 1:1. Man erhait 12,8 g (89 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 146-149°C. 

B. 3>CvcloDentvloxv-4-methoxvbenzonitril 

22,0 g (100,0 mmol) 3-Cyclopentyloxy-4-methoxybenzaldehyd in 50 ml Pyridin werden bei RT zu einer 
LOsung von 7,3 g (105,0 mmol) Hydroxylamin Hydrochlorid in 25 ml Wasser getropft. Man rtihrt 1 h 
bei RT und setzt 5,0 g (20,0 mmol) CuS0 4 x 5 H 2 0 und 30,5 ml (220,0 mmol) Triethylamin zu. An- 
schlieSend werden 22,7 g (110,0 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 200 ml CH 2 CI 2 unter Tempera- 
turkontrolle (< 30°C) zugetropft. Man ruhrt eine weitere h nach und zerstOrt den Dicyclohexylcarbodi- 
imid-Oberschuss mit Ameisensaure. Der Hamstoff wird abfiltriert und das Filtrat mit verdiinnter HCI 
gewaschen. Man trocknet uber MgS0 4l engt ein und chromatographies den Ruckstand Ober Kieselgel 
(Toluol). Die reinen Fraktionen werden eingedampft, der ROckstand in 80 ml Ethanol aufgenommen 
und das Produkt durch Zusatz von H 2 0 bei 10°C kristallisiert. Man erhait 17,6 g (81 %) der Titelver- 
bindung vom Schmp. 34-35°C. 

C. 3-CvcloDentvloxV"4-methoxvbenzaldehvd 

Die Darstellung der Verbindung ist literaturbekannt. Lit.: M.J. Ashton et. al.; J. Med. Chem. 37 (11) 
1696-1703 (1994). 

D. 2-Bromacetvl-benzoesaure 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: J. Am. Chem. Soc. 103, 5465 (1981). 

E. 3-Bromacetvl-benzoesaure 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Schmied, Grading, Monatshefte Chem. 
84, 491,496 (1953). 
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F. 4-Bromacetvl-benzoesaure 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: J. Med. Chem. 38, 358 (1995). 

G. 2-Brom-1-<Pvridin-2-vlKethanon Hvdrobromid 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: K. Schank, Chem. Ber. 102, 383 (1969). 

H. 2-Brom-14pvridin-3-vn-ethanon Hvdrobromid 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit: A. Dornow et. al., Chem. Ber. 84. 148 
(1951). 

I. 2-Brom-1-(pvrldin-4-v»-ethanon Hvdrobromid 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: G. Savotnic, G. Kempter, Pharmacy 40, 
384-87 (1985). 

J. g-Chlor-2-hv droxvacetophenon 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: K.V. Auwers, Chem. Ber. 59, 2899 
(1926). 

K. g-Brom-3-hvdroxvacetophenon 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: D. Durden et. al., Anal. Chem. 52, 1815 
(1980). 

L. a-Brom^-hvdroxvacetophenon 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: J. Chem. Soc. 1954 , 1034-37. 
M. 3-Bromacetvl-benzolsulfonamid 

Die Darstellung der Titelverbindung ist literaturbekannt. Lit.: Chem. Abstr. 81, 169298 (1974); T. Fuji- 
kara et al., Chem. Pharm. Bull. 30, 4092-4101 (1982). 
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N. 4-Bromacetvl-benzolsulfonamid 

Die Darstellung derTitelverbindung isl literaturbekannt. Lit.: Chem. Abstr. 63, 11750J (1965). 
O. 1-Chlor-3-(PYridin-2-vn-propan-2-on 

13,5 g (31,7 mmol) einer 15%igen Ltisung von Butyllithium in Hexan wird bei -20°C zu einer L&sung 
von 3,0 g (31,7 mmol) 2-Picolin in 15 ml THF getropft. AnschlieSend wird die Reaktionslflsung bei 
-60°C mit 3,9 g (31,7 mmol) ChloressigsSureethylester versetzt. Man quencht mit 8,8 ml halb- 
konzentrierter HCI, erwarmt auf RT und extrahiert das Produkt bei pH » 8 mit Ethylacetat. Es wird 
eingeengt, uber MgS0 4 getrocknet und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung im nSchsten Reak- 
tionsschritt eingesetzt. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaGen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukleotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einersetts als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefd&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzundlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Damns, der Augen und 
der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Piattchen- aktivierender 
Faktor), ArachidonsSure-AbkOmmlinge wie Leukotriene und Prostaglandin^ Zytokine, Interleukine, 
Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumornekrosisfaktor (TNF) Oder Sauerstoff-Ra- 
dikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemSBen Verbindungen durch eine geringe 
Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfugbarkeit), eine gro&e therapeutische Breite und 
das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften ktinnen die erfindungsgematten Verbindungen in der 
Human- und Veterindrmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden ktinnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzundliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferative! - , entzilnd- 
licher und ailergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontakt- 
ekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Genito- 
analbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, foliikuiare und 
fiachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzQndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer UberhOhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), 
Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsformen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte Entzundungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (Nasennebenhdhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkran- 
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kflnnen, wie beispielsweise Herz- 
insuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemm- 
stoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und 
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der Harnleiter Jm Zusammenhang mit Nierensteinen; Oder auch Erkrankungen des ZNS, wie bei- 
spielsweise Depressionen Oder arteriosklerotische Demenz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von Saugetieren ein- 
schlieBlich Menschen, die an einerderoben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet, daB man dem erkrankten saugetier eine therapeutisch wirksame und phar- 
makologisch vertragliche Menge einer Oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen ver- 
abreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastem, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Lflsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fOr die gewOnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geiaufig. Neben Lflsemittetn, Gelbildnem, Salbengrundlagen und anderen 
Wirkstofftragem kflnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmittel, LOsungsvermittler oder Permeationspromotoren venvendet werden. 

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) Oder durch Vernebeln von LGsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. BezOglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

FOr die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fur eine topische Applikation geeignet sind. FUr die 
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Herstellung der Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugswei- 
se mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermiscM und zu geeigneten Arzneiformulierungen 
weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emutsionen, Sus- 
pensionen, Sprays, die, Salben, Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele Oder Lfisungen genannt. 

Die erftndungsgema&en Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
rung der Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe tiblichen GrttSenordnung. So enthalten topi- 
sche Applikationsformen (wie z.B. Salben) fur die Behandiung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis far die inhalative Apptikation betragt Oblicher- 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro Spruhstofi. Die Ubliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. Oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Applikation. 
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Bioloqische Untersuchunqen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellularer Ebene kommt der Aktivierung von 
Entzundungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiet sei die FMLP (N-formyl-methionyl-leucyl- 
phenylalanin)-induzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden kann. (Mc Phail LC f Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series" 57: 47-76, 1992; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)). 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzun- 
dungssteigemder Mediatoren an EntzQndungszellen, insbesonders neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten hemmen, sind solche, welche die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodi- 
esterase-Familien ist besonders in Granulozyten vertreten. Dessen Hemmung fuhrt zur Erhohung der 
intrazelluldren zyklischen AMP-Konzentration und damit zur Hemmung der zellulSren Aktivierung. Die 
PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaSen Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die 
Unterdruckung von entzundlichen Prozessen. (Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodi- 
esterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. 
Biochem Pharmacol 43: 2041-2051, 1992; Torphy TJ et al, Phosphodiesterase inhibitors: new oppor- 
tunities for treatment of asthma. Thorax 46: 512-523, 1991; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic 
AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy", 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; 
Schudt C et al., Influence of selective phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions 
and levels of cAMP and Ca; Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 344: 682-690, 1991; Nielson 
CP et al., Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respira- 
tory burst. J Allergy Clin Immunol 86: 801-808, 1990; Schade et al., The specific type HI and IV phos- 
phodiesterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. 
European Journal of Pharmacology 230: 9-14, 1993). 
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1. Hemmunq derPDE IV-Mtjvjtat 
Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefuhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adapliert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 311, 193-198, 1980). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die POE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-Nukleotidase des Schlangengiftes von ophiophagus hannah (King Cobra) zum ungelade- 
nen Nukleosid gespalten. Im dritten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsSulen vom verblie- 
benen geladenen Substrat getrennt. Die SSulen werden mit 2 ml 30 mM Ammonium formiat (pH 6,0) 
direkt in Minivials eluiert, in die noch 2 ml Szintillatorflussigkeit zur Zahlung gegeben wird. 

Die fur die erfindungsgemSSen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle 1 , in der die Nummem der Verbindungen den Nummem der Beispiele entsprechen. 

Tabelle 1 



Hemmunq derPDE IV-Aktivitat 



Verbindung 


-log ICso 


1 


6.41 


4 


6.22 


S 


7.07 


7 


7.46 


8 


7.82 


9 


7.46 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der Forme) I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder Gberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, PhenyM-4C-alkoxy, 2-lndanyloxy, 2-Tetrahydro- 

naphthalinyloxy oder 2-Norbomanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R4 einen durch R41, R42 und R43 substituierten Phenylring bedeutet, einen durch R44, R45 und 
R46 substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewdhlt 1st aus der 
Gruppe Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyri- 
dazin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Thiophen und Furan oder einen durch 
R44 und R45 substituierten Heterocyclus darstellt, der ausgewShlt 1st aus der Gruppe Pyrazol, 
Imidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol und Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycart>onyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino. 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-! -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Mono- oder DM-4C~alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Nitro, 
Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy t 1-4C-AlkyIcarbonyl, Carboxyl, 1-4C-AI- 
kyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R43 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy, Halogen oder Hydroxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder DM-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 
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R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C«Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alk- 

oxycarbonyl Oder 1-4C-Alkoxy und 
R46 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy Oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
n 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

wobei n nicht 1 Oder 2 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, PyrirnkJine, 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy Oder ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Phenyl-1-4C-a!koxy oder 2-Indanyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff oder Halogen bedeuten, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- Oder bicyclischen Heterocyclus darstellt, der ausgewShlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol, Indolizin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin, 
Pyrazol, Imldazol, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Benzimidazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol 
und Isothiazol, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, NKro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl. Sulfamoyl, Mono- 
Oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- Oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1 -4C-alkylamino , 1 -4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1 -4C-alkyl t Hydroxy, 1 -4C-Alkoxy , 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline, Isochinoline, Pyrimkline, 
Pyrazine, Imidazole, Chinoxaline, Chinazoline und Benzimidazole und deren Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy oder ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes 
1-4C-Alkoxy bedeutet, 
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R2 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder PhenyM-4C-alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet Oder einen durch R44 und R45 
substituierten mono- oder bicyciischen Heterocyclus darstellt, der ausgewahlt ist aus der Gruppe 
Pyridin, Pyrrol, Chinolin, Isochinolin, Indol, Isoindol und Indolizin, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycart>onyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder DM-4C-aiky!aminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyl, Hy- 
droxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano Oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl Oder 1-4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamlno, Hydroxy-1-4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 
1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, Halogen oder Cyano und 

R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 

n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine, Chinoline und Isochinoline und deren 
Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

R1 1-4C-Alkoxy oder ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-5C-Cycloalkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 und R42 substituierten Phenylring bedeutet oder durch R44 und R45 substi- 
tuiertes Pyridin darstellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl. 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- oder 
Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, 1-4C-Alkylsulfonyl, 1-4C-Alkoxysulfonyi, Hy- 
droxy-! -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl- 
oxy, Halogen, Cyano oder Nitro, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Nitro, Halogen, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, 1-4C-Alkyl- 
carbonyl, Carboxyl Oder 1 -4C-Alkoxy, 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl, Mono- 
oder Di-1-4C-alkylaminocarbonyl, Mono- oder Di-1-4C-alkylaminosulfonyl, Amino, Mono- Oder 
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DM-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Hydroxy-1 -4C-alkyl, Hydroxy, 1-4C«Alkoxy, 

1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkylcart>onyl, Halogen oderCyano und 
R45 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Amino, 1-4C-Alkyl Oder 1-4C-Alkoxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxlde der Pyridine und deren Salze. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, in denen 
R1 1-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Cyclopeniyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 substituiertes Pyridin dar- 
stent, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl Oder Hy- 
droxy und 

R44 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-A!koxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxysulfonyl, Sulfamoyl Oder Hy- 
droxy bedeuten, 
n 0 Oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, in denen 
R1 Methoxy bedeutet. 

R2 Cyclopentyloxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

R4 einen durch R41 substituierten Phenylring bedeutet Oder durch R44 substituiertes Pyridin dar- 
stellt, wobei 

R41 Wasserstoff, Carboxyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Sulfamoyl Oder Hydroxy und 
R44 Wasserstoff bedeuten, 
n 0 oder 1 bedeutet, 

wobei n nicht 1 bedeutet, wenn R4 Phenyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1, zusammen mit tibli- 
chen pharmazeutischen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 
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9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Be- 
handlung von Atemwegserkrankungen. 
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